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新規 Phosphatidylinositol-3,5-bisphosphate誘導体の合成 
および放線菌由来ポリエンマクロラクタム Niizalactam Cの合成研究 
 
合成制御化学分野 真野 昂裕 
 
天然物には微量または不安定ゆえに，重要でありながら生物活性の精査が不十分な分子や，その構造決
定が困難な分子が数多く存在する．著者は博士論文研究において，生理活性物質である
phosphatidylinositol-3,5-bisphosphateの新規誘導体の合成とその応用，および放線菌由来ポリエンマクロラ
クタム Niizalactam Cの合成研究を行った．以下にその詳細を示す． 
 
1．新規 Phosphatidylinositol-3,5-bisphosphate誘導体の合成 
【背景・目的】 Phosphatidylinositol-3,5-bisphosphate [PI(3,5)P2，1] は
細胞内の膜輸送や小胞の成熟に関わる微量かつ重要な膜脂質成分
である (Figure 1)．PI(3,5)P2の機能・役割には未解明な点が多いた
め，細胞外からの投与が可能な水溶性と膜透過性を併せ持つ誘導体
が必要とされていた．本研究において著者は，構造が単純化された
水溶性誘導体 2の改良合成と，水溶性および細胞膜透過性を指向し
た誘導体 di-C8-PI(3,5)P2/5AM (3)の合成を行った．更に，これらを放線菌由来天然物 vicenistatinの機能解
析に利用した． 
【合成戦略】誘導体 2と 3の統一的な合成戦略を Scheme 1に示す．まずイノシトールフラグメント 6，
7 とジアシルグリセロールフラグメント 8，9の二つに分割し合成終盤でのカップリングを計画した．イ
ノシトールフラグメントの水酸基の保護基としては BOM基を選択し，合成の最終段階で温和な水素添加
による除去を期待した．また，リン酸エステル部として容易に変換可能な保護基を選択することで，合成
終盤にアセトキシメチル (AM) 基の導入が可能であると考えた．AM 基は極性官能基を保護し，細胞膜
透過性を上げる一方，細胞中でエステラーゼにより加水分解される．イノシトールフラグメント，ジアシ
ルグリセロールフラグメントはそれぞれ共通の中間体である 10，11から合成することとした． 
【Di-C8-PI(3,5)P2の改良合成】 
Di-C8-PI(3,5)P2 (2) の改良合成を Scheme 2に示す．既知のトリオール 121) を調製し，BOM 基による
保護と TES 基の脱保護により 10を合成した．10に対し，リン酸エステル化を含む 2 工程によりイノシ
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トールフラグメント 6 を得た．次に，イノシトールフラグメント 6 とグリセロールフラグメント 8 2) 
の縮合と続く亜リン酸エステルの酸化によりカップリング体 4 を得，最後に水素添加反応による脱保護
で di-C8-PI(3,5)P2 (2)を合成した．本合成経路は，最終段階に温和な水素添加反応を用いているため，各種
誘導体の合成に応用可能である． 
【Di-C8-PI(3,5)P2 /5AMの合成】 
Di-C8-PI(3,5)P2 (2) の合成で確立した方法に従い，di-C8-PI(3,5)P2/5AM (3)の合成を行った（Scheme 3）．
まず，ジオール 10から 2工程を経てリン酸メチルエステルを持つイノシトールフラグメント 7 を得た．
続いて，グリセロールフラグメント 9 との縮合と続く亜リン酸エステル部の酸化によりカップリング体
13 を合成した．リン酸メチルエステルからリン酸アセトキシメチルエステルへの変換は，メチルエステ
ルの段階的な除去とアセトキシメチル化を繰り返すことで達成され，目的のペンタアセトキシメチル体 5
を得た．最後に水素添加条件に付し BOM 基の除去を行い，新規誘導体 3を合成した．  
【PI(3,5)P2誘導体を用いた vicenistatinの機能解析】 
合成した誘導体を vicenistatin の機能解析研究に応用した 3)．Vicenistatin は放線菌由来の天然物で，培
養動物細胞に処理すると細胞内に巨大な液胞が形成される．この液胞化は PI(3,5)P2の欠乏に由来する現
象と考えられたことから，PI(3,5)P2誘導体の投与により液胞化が抑制されるか否か検証した．その結果，
2 で前処理をした細胞では液胞化の抑制が観測された．この結果から，vicenistatin が誘導する液胞化に 
PI(3,5)P2の欠乏が関与していることが示唆された．一方で誘導体 3 は通常の投与では細胞死がみられる
のみであったため，添加濃度や投与方法等の精査が必要である． 
 
【参考文献】1) G. F. Painter et al. J. Org. Chem. 2010, 75, 3541. 2) R. Y. Tsien et al. J. Biol. Chem. 1998, 273, 11017. 
3) T. Usui et al. Biosci. Biotech. Biochem. 2016, 80, 902.【発表論文】Bioorg. Med. Chem. Lett. 2016, 26, 5770. 
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2．放線菌由来ポリエンマクロラクタム Niizalactam Cの合成研究 
【背景・目的】 
Niizalactam C (14) は 2015年に阿部らによって Streptomyces属の放線菌か
ら単離・構造決定された三環性マクロラクタムである 4)．14は当初，Ohら
によって tripartilactam (15) と命名され，その構造は 18，4，8員環が連続し
た骨格であると提唱されていたが 5)，阿部らによって構造改訂された．14は
構造上の特徴として，18 員環が縮環したシスデカリン骨格を有しており，
その構造は 26 員環ポリエンマクロラクタムの分子内 Diels-Alder 反応によ
り生合成されていると考えられている．著者は 14 および 15 の特異な骨格
に興味を抱き，合成に着手した．一方改訂された 14のシスデカリン構造も
前例に乏しい構造であったため，その部分合成を行い，天然物とのスペクト
ルの比較をすることで改訂構造の確認を行うこととした． 
【Niizalactam Cと Tripartilactamに共通するポリエン構造の合成】 
共通ポリエン構造
の 逆 合 成 解 析 を
niizalactam C (14) を
例にして Scheme 4に
示す．本合成の鍵は共
役ポリエンを温和な
条件で立体選択的に
構築することである．
14の提唱されている生合成前駆体 16を逆合成的に 2ヶ所で切断し，アミドを有するフラグメント 17の
合成を計画した．17は対応するカルボン酸フラグメント 18とアミンフラグメント 19から合成可能であ
ると考えた． アミンフラグメント 19はカップリングの足場を有しており，その導入は高い化学，位置，
立体選択性が要求され，その制御が鍵である． 
まずカルボン酸フラグメント 18の合成
は，既知のリン酸エステル 20 6)とアルデ
ヒド 21とのHorner-Wadsworth-Emmons反
応により達成した（Scheme 5）． 
次に，アミンフラグメント 9の合成を Scheme 6に示す．まず Trostらの報告 7)を基に，トリアルキル
ホスホニウム塩 23を HMPA存在下，Wittig
反応の条件に付すことで高い選択性で 
(E,E)-ジエンイン 24を合成した．24にフタ
ルイミドを求核剤とした光延条件に付すこ
とで 25を合成した． 
 
 
 
Coupling
Julia coupling
16
NPhth
O
O O
OTBS
Carboxylic Acid Fragment (18) Amine Fragment (19)
HN
O O
OTBS
Condensation
+
17
M = SnBu3, Bpin
M
M
HN
O O
Niizalactam C (14)
H
HO
H
OH
OH
O HN
OO
O
OH
OHHO
Scheme 4
O
O O O
O
P
O
OEt
OEt
3 steps
diketene 20
O
OTBS
NaH, THF, 0 °C
56%
O O
O
OTBS
18
21
Scheme 5
HN
O O O OH
OH
OH
Tripartilactam (15)
HN
O O
Niizalactam C (14)
O
OH
OH
HO
H H
Figure 2
TBSO O
BrBu3P+
n-BuLi, HMPA
THF, -78 °C to rt;
TBAF, rt, 69%
HO
24 (E/Z 10/1)
25 (E/Z
 
10/1)
PhthN
22 23
Phthalimide
DIAD, PPh3
THF, rt, 85%
Scheme 6
  
次に内部アルキン 25 に対する位置選択的ヒ
ドロメタル化の検討を行った（Table）．まずヒド
ロスズ化条件の検討を行ったが，低収率・低選
択性であった．一方で，一価の銅を触媒とする
ヒドロホウ素化条件 5)を適用したところ，反応
が良好に進行し目的のヒドロホウ素化体 26 が
選択的に得られた． 
 
【Niizalactam Cのシスデカリン構造の合成研究】 
 デカリンフラグメント 30 は
Niizalactam C (14) の推定生合成経
路である分子内 Diels-Alder 反応に
より形成できると期待し，トリエン
31を環化前駆体として設定した．32
は対応するラクトン 33 とビニルヨ
ージド 34 から合成可能であると考
えた．また，ラクトン 33 が有する
トリオールの立体化学は D-リキソ
ースが持つ立体化学と一致するこ
とからこの化合物から合成を開始した． 
環化前駆体の合成と分子内 Diels-Alder反応の検討を Scheme 8に示す．D-リキソースから 4工程を経て
得られるラクトン 33 に対し，ビニルヨージド 34 由来のビニルリチウム種を求核付加し，生じたアルコ
ールを酸化することでアルデヒド 32 を得た．32 をそれぞれ α,β-不飽和エステル 31，35 へと変換した．
E体のジエノフィルを持つ 31を熱的条件に付すと，トランスデカリン 36が得られた．また，Z体のジエ
ノフィルを持つ 35を同
様に熱的条件に付す
と，トランスデカリン
37 が得られた．この結
果から Niizalactam Cの
縮環構造の形成には渡
環型の環化前駆体もし
くは無保護のトリオー
ルが必須であることが
予想された． 
 
 
【参考文献】 4) I. Abe et al. J. Nat. Prod. 2015, 78, 3011. 5) D.-C. Oh et al. Org. Lett. 2012, 14, 1258. 
6) C. L. Willis et al. Synlett. 2008, 14, 2196. 7) B. M. Trost et al. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 10396. 
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